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RESUMO 
A alimentação e nutrição possuem um papel fundamental para a saúde por serem fatores 
controláveis e modularem a prevenção ou manifestação de doenças crônicas não 
transmissíveis. Dentre as principais comorbidades de Diabetes Mellitus (DM), as 
dislipidemias são as que podem levar ao maior número de complicações por problemas 
de doença cardiovascular. Os ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 (n-3 AGPI) têm 
sido pesquisados e utilizados como estratégia de controle e prevenção para doenças 
cardiovasculares e respostas inflamatórias em indivíduos com DM, mostrando resultados 
diversos, por vezes não concordantes entre si. Portanto, uma revisão sistemática com 
meta-análise estatística se faz necessária para compreender os efeitos de n-3 AGPI nos 
marcadores metabólicos associados. Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar o efeito 
do consumo de n-3 AGPI nas respostas metabólicas de sujeitos com diabetes mellitus. 
Para isso, foi realizada uma extensa revisão da literatura científica, reunindo dados de 
associação entre o consumo e/ou suplementação de n-3 AGPI em indivíduos com 
diabetes e seus parâmetros bioquímicos seguida de análise estatística própria para meta-
análise. O conjunto informativo de 42 artigos sobre suplementação de n-3 AGPI em DM 
se mostrou bastante heterogêneo, principalmente no tipo de suplementação de n-3 AGPI, 
no período de acompanhamento e nos respectivos resultados no metabolismo humano. A 
maior parte das alterações relatadas, tanto em DM tipo 1 quanto tipo 2, foi em relação à 
diminuição dos triglicerídeos, com média de 30% para DM1 e 22% para DM2. Em todos 
os estudos válidos não houve alterações significativas dos valores de A1c e glicemia de 
jejum. A meta-análise mostrou que os estudos são favoráveis ao uso de ômega-3 na 
redução de triglicerídeos em pacientes com DM, diferindo entre DM1 e DM2. 
 
Palavras-chave: n−3 AGPI, Ômega-3, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, doença 
cardiovascular. 
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ABSTRACT 
 
The food and nutrition play a fundamental role on health because they are controllable 
factors and modulate the expression or prevention of non-communicable chronic 
diseases. Among the major comorbidities of diabetes mellitus (DM), dyslipidemia can lead 
to more problems of cardiovascular diseases. Polyunsaturated fatty acids omega-3 (n-3 
PUFA) have been studied and used as strategy to control and prevent cardiovascular 
diseases and inflammatory responses in subjects with DM, showing discordant results 
between studies. Therefore, a systematic review with statistical meta-analysis is needed 
to understand the effects of n-3 PUFA on metabolic markers associated to DM 
complications. The objective of this work was to analyze the effect of consumption of n-3 
PUFA on metabolic responses of subjects with diabetes mellitus. For this, an extensive 
review of the scientific literature was conducted, gathering data of association between 
intake and/or supplementation of n-3 PUFAs and biochemical parameters in individuals 
with diabetes, followed by proper statistical methods for meta-analysis. The set of 42 
informative articles about supplementation of n-3 PUFA in DM proved quite 
heterogeneous data, especially in the type of supplementation of n-3 PUFA, the follow-up 
period and the results thereof on human metabolism. Most of the changes reported in 
both DM types 1 and 2, was related to the decrease in triglycerides, with an average of 
30% and 22% for DM1 to DM2, respectively. In all valid studies there were no significant 
changes in the values of A1c and fasting glucose. The meta-analysis showed that the 
studies are favorable to the use of omega-3 in reducing triglycerides in patients with DM, 
with different values between DM1 and DM2. 
 
Key-words: n−3 AGPI, diabetes mellitus, triglycerides, lipid profile, cardiovascular 
diseases. 
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INTRODUÇÃO 
Complicações de saúde associadas ao estilo de vida não saudável são um dos 
maiores fatores ligados ao aumento da prevalência de doenças crônicas não 
transmissíveis (DCNT) apesar da diminuição de incidência da mortalidade 1, 2. As DCNT 
são um problema de saúde global e, de maneira geral, ameaçam a saúde humana 
coletiva independente de classe social, gênero, idade ou grupos étnicos. Entre essas 
doenças a Organização Mundial de Saúde (OMS) destaca quatro que foram 
responsáveis por quase 60% das mortes no Brasil em 2007 2, 3, 4: doenças 
cardiovasculares, diabetes mellitus, câncer e doenças respiratórias crônicas. Associadas 
a seus fatores de risco comuns controláveis – tabagismo, inatividade física, alimentação 
não saudável e uso prejudicial de álcool 5 – tornam-se extremamente prioritárias na 
gestão de saúde pública. 
A alimentação e nutrição possuem um papel fundamental para a promoção e a 
proteção da saúde, sobretudo por serem fatores controláveis que depende 
exclusivamente de adesão ao estilo de vida saudável e da boa qualificação do 
profissional envolvido, principalmente os Nutricionistas, que, por direito, devem traçar 
estratégias de planejamento dietético e promover a adesão ao tratamento6. Entre as 
recomendações não medicamentosas de prevenção e tratamento contidas nas diretrizes 
nacionais e internacionais de DCNT, a adoção de uma dieta balanceada e 
individualizada, contemplando alimentos naturais e integrais, é uma das principais 
medidas que deve ser adotada com o objetivo de atingir as metas de prevenção e 
controle das DCNT. A dieta individualizada deve, além disso, trazer para os indivíduos 
uma consciência coletiva generalizada de bons hábitos alimentares, que devem ser 
estabelecidos mediante as propostas do Ministério da Saúde por meio do Guia Alimentar 
para a População Brasileira. 
Dentre as doenças crônicas mais significativas para a saúde pública, a diabetes 
possui sintomas silenciosos e um longo tempo até o diagnóstico. Seu tratamento requer 
cuidados contínuos e multidisciplinares promovidos pela educação em diabetes para o 
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autocuidado e automonitoramento nos domínios de nutrição, atividade física, uso de 
medicamentos e suporte psicossocial. 
 
Diabetes Mellitus 
A Diabetes Mellitus (DM) consiste em um grupo de condição metabólica crônica 
caracterizada pela produção ou secreção insuficiente, e/ou pela ineficácia de ação da 
insulina de um indivíduo. Como resultado, uma pessoa com diabetes pode não absorver 
corretamente a glicose, que então permanece em circulação no sangue gerando um 
estado de hiperglicemia mantida, se não for devidamente controlado 7. 
O número global de adultos vivendo com diabetes atualmente é estimado em 366 
milhões, representando 8,3% da população adulta mundial 8. Destes, aproximadamente 
26 milhões, ou 9,2% da população adulta (20-79 anos) 8, estão com DM na América do 
Sul e Central (exceto México)8. No Brasil, atualmente estima-se que sejam 13,4 milhões 
de pessoas com diabetes, uma prevalência de 10,52% na população adulta, que o situa 
na 4ª posição dos países com maior número absoluto de pessoas com diabetes 8, com 
expectativas de que esse número chegue a 16,3 milhões para 2030 8. Ainda, por ser uma 
doença na maioria das vezes silenciosa, estima-se que o numero de casos não 
diagnosticados no Brasil seja de aproximadamente 6 milhões de pessoas 8. No total isso 
leva a um custo médio de despesas relacionadas com o diabetes de 1.000,00 USD por 
pessoa 8, o que a torna uma condição onerosa para os indivíduos afetados e também 
para o sistema de saúde. 
Existem dois principais tipos de diabetes: diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Essa nomenclatura foi sugerida pela associação 
americana de diabetes (ADA, do inglês American Diabetes Association) 7, 9 baseada na 
sua etiologia e não na dependência de tratamento por insulina, uma vez que todos eles 
podem, em algum momento, depender da insulina para adquirir o bom controle da 
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glicemia. Tampouco, a nomenclatura por estágio de idade deve ser utilizada, já que a 
diabetes tipo 2, antes muito incidente em adultos, hoje representa uma prevalência 
estimada de 4% em crianças e adolescentes obesos, enquanto que, nos Estados Unidos, 
mais de 20% dos obesos jovens têm tolerância à glicose diminuída 10. 
Juntas, essas duas classificações correspondem a aproximadamente 98% do total 
de casos 7. O restante pode ser classificado como outros tipos específicos de DM, 
incluindo a diabetes mellitus gestacional (DMG), as causadas por defeitos genéticos na 
função das células beta ou na ação da insulina, por doenças do pâncreas exócrino, por 
endocrinopatias, induzido por medicamentos ou agentes químicos e também por 
síndromes genéticas que são associadas ao desenvolvimento de DM 7. Não obstante, o 
estado intermediário entre a homeostase normal da glicose e os valores assumidos como 
diagnóstico para DM pode ser definido como estágio de pré-diabetes. 
A diabetes tipo 1 ocorre em maior parte em crianças, adolescentes e jovens 
adultos e tem etiologia multifatorial  auto-imune, ou seja, que se desenvolve como um 
resultado de uma interação complexa de fatores genéticos e ambientais que conduzem à 
destruição imunomediada das células produtoras de insulina do pâncreas, as células-β 7. 
Como resultado, as células cessam totalmente a produção a insulina necessária para a 
homeostase da glicose sanguínea. A razão pela qual isto ocorre não é totalmente 
compreendida, mas destacam-se os fatores genéticos, auto-antígenos e anticorpos 
contra constituintes de células-β. Pessoas com diabetes tipo 1, que representam cerca de 
5 a 10% das pessoas com diabetes 7, podem levar uma vida normal e saudável através 
de uma combinação de terapia intensiva com insulina exógena, uma dieta saudável e 
exercícios físicos regulares. 
A diabetes tipo 2 representa cerca de 90 a 95% dos casos de DM, e 
provavelmente possui muitas causas diferentes de etiologia, e engloba os indivíduos que 
possuem um grau elevado de  resistência à insulina associada, geralmente, com a 
deficiência relativa (e por vezes absoluta) na produção e secreção endógena de insulina 
9. Embora as etiologias específicas sejam associadas principalmente aos fatores 
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ambientais; como aumento do sedentarismo, alimentação inadequada e obesidade 8, 9, 11; 
associados a fatores genéticos 12, elas não são totalmente conhecidas, mas ainda sim se 
destaca que a destruição autoimune das células-β não ocorre 9. 
A DM2, antes chamada de diabetes do adulto, é tipicamente mais observada em 
pessoas de meia-idade até a faixa etária de idosos. No entanto, é crescente o número de 
incidência em crianças, principalmente na faixa de 10 a 15 anos de idade 10, ocorrendo 
em paralelo ao aumento das taxas de obesidade infantil. A obesidade, portanto, possui 
um papel crucial na etiologia de DM2, promovendo a resistência à insulina e levando o 
pâncreas a produzir e secretar insulina de maneira exacerbada até ser insuficiente para 
compensar a resistência e levar gradativamente as células-β à falência.  
 
Comorbidades em DM 
Pessoas com diabetes possuem um risco aumentado de desenvolver uma série 
de agraves na saúde caso não façam o acompanhamento estabelecendo metas de 
tratamento 7, 11. Portanto, os altos níveis de glicose no sangue podem levar a doenças 
graves que afetam o coração, os vasos sanguíneos, olhos, rins, sistema nervoso e 
imunológico (maior risco de desenvolver infecções). Assim, controlar e manter os níveis 
de glicose sanguínea dentro das faixas de metas pode prevenir ou retardar o 
aparecimento de comorbidades em diabetes 11. Dentre elas, as principais são as doenças 
cardiovasculares, cegueira, insuficiência renal e amputação de membros inferiores. Além 
disso, manter a pressão arterial e o perfil lipídico e lipoproteico (LDL, HDL, triglicerídeos e 
colesterol) abaixo ou próximos dos níveis adequados pode ajudar a prevenir ou retardar 
as complicações agudas e crônicas da diabetes 7, 11. 
O aumento da ocorrência de DM é seguido pelo aumento dos fatores de risco 
para doenças cardiovasculares (DCV), dislipidemia 13 e hipertrigliceridemia 14, além de 
diversas evidências que mostram que a alta concentração de triglicerídeos (TG) é um 
fator de risco independente para doenças cardiovasculares (DCV) 15. 
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Dietoterapia 
Como citado anteriormente, a alimentação e dietoterapia (ou terapia nutricional) 
são pilares de uma cadeia de eventos para boa saúde de qualquer indivíduo. No entanto, 
quando diagnosticada uma doença crônica não transmissível, elas passam a fazer parte 
do tratamento multi- e interdisciplinar, em conjunto com outras terapias medicamentosas 
ou não-medicamentosas para melhor controle dos parâmetros bioquímicos e metabólicos 
indicadores de controle dessas doenças. 
Para DM, independente do tipo, a dietoterapia requer uma abordagem 
individualizada, promovendo a educação nutricional para que o indivíduo possa ter 
autonomia de escolhas saudáveis mantendo um autocontrole da alimentação com 
qualidade para melhoria do controle glicêmico e de outros fatores de risco, como pressão 
arterial, perfil lipídico e lipoproteico 7.  
As metas nutricionais de gestão da diabetes incluem alcançar e manter os níveis 
de glicose no sangue na faixa normal ou o mais próximo do normal; perfil lipídico e de 
lipoproteínas, a fim de reduzir o risco de doenças cardiovasculares; e níveis de pressão 
arterial na faixa normal ou o mais próximo ao normal a fim de evitar, ou pelo menos 
retardar, a taxa de desenvolvimento das complicações crônicas da diabetes 7, 8, 16. Existe 
uma variedade de intervenções nutricionais para atingir essas metas, modificando a dieta 
habitual com o aumento da ingestão de fibras, dieta com baixo teor de gordura saturada e 
a incorporação de alimentos funcionais na dieta, além das modificações no estilo de vida, 
como a perda de peso, a prática de atividade física e outras atividades que estimulem 
hábitos saudáveis de maneira geral.  
No tratamento clássico de DM, a terapia é feita pelo controle ou diminuição da 
ingestão total de energia, principalmente proveniente de carboidratos, devido ao controle 
da glicemia, ou lipídios, devido aos fatores de risco associado às doenças 
cardiovasculares. Para proteínas, desde que o indivíduo com diabetes tenha a função 
renal preservada, a ingestão deve ser menor que a usual conforme a necessidade 
energética (entre 10 e 20 % segundo ADA7). 
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Contudo, desde 2006, a associação americana de diabetes recomenda que, na 
maioria dos casos, dietas com restrição de carboidratos, ou seja, menor que 130 g/dia, 
não são recomendadas para o tratamento de diabetes 17. Atualmente, todos os tipos de 
carboidratos são contemplados numa dieta para diabéticos, incluindo fibras, amido e 
sacarose, porém de maneira regulada para que as alterações de glicemias não sejam 
danosas. Como vários fatores nutricionais (desde o tipo de alimento até as técnicas de 
cocção) influenciam nas respostas glicêmicas, o que hoje é preconizado na alimentação 
é o índice glicêmico e carga glicêmica dos alimentos, aliados a estratégia de contagem 
de carboidratos e administração de insulina quando necessário 7, tópicos que não estão 
contemplados nesta revisão. 
As recomendações de ingestão de lipídios para pessoas com diabetes são 
baseadas no risco para desenvolvimento de DCV, assim, a qualidade e quantidade é a 
mesma para não diabéticos com história de DCV. A ingestão de gordura total deve 
compreender de 25 a 35% do total de energia com 7% referentes a ácidos graxos (AG) 
saturados e ingestão de ácidos graxos trans minimizada ou, de preferência, eliminada. 
Com relação aos AG mono- e poli-insaturados, a ingestão deve ser complementar para 
atingir o percentual energético de interesse, com no mínimo 10% do total energético. 
 
Ácidos graxos poli-insaturados 
Os ácidos graxos poli-insaturados (AGPI, ou do inglês polyunsaturated fatty acids, 
PUFA) são ácidos carboxílicos de cadeia alifática contendo duas ou mais insaturações, 
ou ligações duplas, com a configuração cis. A nomenclatura dos AGPI é dada pela a letra 
ômega (ω), ou n, sendo atribuída a posição da primeira instauração a contar a partir do 
carbono metil terminal da cadeia 18. Portanto, o AG ômega-3 é todo aquele que possui a 
primeira insaturação no carbono 3 contado a partir do carbono metil terminal. 
Complementado a nomenclatura, o número de carbonos na cadeia é designado, 
separado por dois pontos (:) do número de insaturações seguido da posição da 
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insaturação. Diferentemente, a nomenclatura química utilizada para descrever reações 
químicas, a cadeia é enumerada a partir da carboxila seguida do símbolo C, de acordo 
com a designação delta (∆) para as insaturações 18. Portanto, o ácido graxo alfalinolênico, 
de cadeia de 18 carbonos e 3 insaturações no carbonos 9, 12 e 15, é representado 
completamente como C18:3 (∆9, ∆12, ∆15). Assim, por ser a forma n, ou ω, mais descrita 
para estudar os aspectos fisiológicos e nutricionais envolvendo os ácidos graxos, será 
esta a forma adotada neste trabalho, que para o mesmo ácido, será adotada a 
nomenclatura C18:3 n-3 (ou ω-3). 
Os ácidos graxos poli-insaturados são denominados como essenciais porque não 
podem ser sintetizados naturalmente pela fisiologia humana e devem necessariamente 
ser consumidos na dieta ou através de suplementos. Entre eles, os n-3 e os n-6 são os 
mais importantes empregados na nutrição e fisiologia humana, destacando-se nessas 
famílias os AG: n-3 ácido alfalinolênico (AAL) e o n-6 ácido linoleico (AL). No 
metabolismo humano, o n-3 AAL é convertido por dessaturação e alongamento em dois 
outros ácidos graxos de cadeia longa: o ácido eicosapentaenóico (EPA, C20:5 n-3) e o 
ácido docosahexaenóico (DHA, C22:6 n-3), enquanto o n-6 AL é convertido em ácido 
araquidônico (C20:4, n-6), os quais todos podem também ser obtidos em uma dieta 
balanceada. Portanto, uma dieta nutricionalmente balanceada, com presença de 
alimentos de origem animal, principalmente peixes, e de cereais (como a aveia), 
sementes (p.ex. linhaça e chia), castanhas e até mesmo frutas e hortaliças podem 
garantir conjuntamente um bom aporte desses ácidos graxos. 
As dietas ricas em AG têm sido amplamente discutidas na literatura científica 
devido às correlações positivas entre o consumo, principalmente de ômega-3, e o perfil 
lipídico de indivíduos saudáveis 19, 20, além dos benefícios para indivíduos não diabéticos 
portadores de outras doenças crônicas e agraves – como doença cardiovascular, infarto 
do miocárdio, hipertrigliceridemia, artrite reumatoide – atuando nos níveis séricos de 
colesterol proveniente das lipoproteínas de baixa densidade (LDL colesterol) e das 
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lipoproteínas de alta densidade (HDL colesterol), podendo, sobretudo, influenciar também 
nos efeitos anti-inflamatórios, antitrombóticos, antiarrítmicos e antiaterogênicas 19, 21. 
 
JUSTIFICATIVA 
O aumento da ingestão de ácidos graxos poli-insaturados n-3 (n-3 AGPI) promove 
a substituição de n-6 por n-3 AGPI na superfície da membrana da célula em associação 
com a modulação metabólica das prostaglandinas e leucotrienos gerando substâncias 
com menor atividade inflamatória. O consumo de n-3 AGPI leva a menor reatividade de 
plaquetas e leucócitos melhorando assim os reflexos de vasodilatação do endotélio e 
controle de pressão arterial, resultando em efeitos antiaterogênicos e antitrombóticos 21. 
Além disso, o consumo de n-3 AGPI é eficiente para reduzir os níveis de triglicérides, 
levando a uma redução do risco para doenças cardiovasculares 12, 19, 21 e se mostra 
favorável na resposta aos vários marcadores biológicos de síndrome metabólica. 
O efeito benéfico de n-3 AGPI para o tratamento da hipertrigliceridemia nos 
indivíduos com Diabetes Mellitus tem sido amplamente discutido. Os resultados de 
suplementação de n-3 AGPI sobre o metabolismo da glicose em sujeitos com diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) são controversos 16, 22. Portanto, uma revisão de literatura se faz 
pertinente para averiguar os efeitos do consumo e/ou suplementação de AG n-3 e os 
parâmetros metabólicos de controle de glicemia, dislipidemias e prevenção de doenças 
cardiovasculares. 
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OBJETIVOS 
 
Objetivo Principal 
 
Analisar, por meio de revisão sistemática da literatura e realização de estudo de 
meta-análise, o efeito do consumo de n-3 AGPI nas respostas metabólicas de sujeitos 
com diabetes mellitus. 
 
Objetivos Específicos 
 Identificar artigos na literatura; 
 Selecionar os estudos que apresentem dados de consumo e/ou suplementação 
alimentar de n-3 AGPI e dados bioquímicos sobre perfil lipídico e glicêmico;  
 Avaliar a qualidade e dados dos estudos; 
 Definir parâmetros de análise de dados para controle de perfil lipídico e perfil 
glicêmico; 
 Avaliar por meio de meta-análise se o uso de n-3 AGPI é favorável ao controle 
lipidêmico e glicêmico em diabetes tipo 1 e tipo 2. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
Uma extensa revisão da literatura científica, predominantemente em língua 
Inglesa, foi conduzida para investigar os artigos publicados até 2014, nas bases de dados 
eletrônicas LILACS, MEDLINE, PUBMED e Cochrane. Foram utilizados termos de 
pesquisa e de referência cruzada em inglês, entre eles: omega 3, omega 3 fatty acids, n-
3 polyunsaturated fatty acids, n-3 PUFA, hypertriacylglycerolemia, hypertriglyceridemia, 
triglyceridemia, triacylglycerolemia, triacylglycerol, triglycerides, diabetes mellitus e T2DM. 
Possivelmente, foram buscados artigos adicionais nas próprias referências citadas dos 
artigos selecionados, a fim de ampliar a pesquisa. 
Foram incluídos artigos originais e de revisão que investigaram os efeitos da dieta 
e/ou suplementação de ácidos graxos n-3 poli-insaturados em indivíduos com diabetes 
mellitus. Foram aceitos estudos originais com projeto aprovado por, pelo menos, um 
comitê de ética em pesquisa com humanos. 
As informações a seguir foram exploradas em cada artigo: país e ano de 
publicação, desenho do estudo, tipo de tratamento com n-3 AGPI, tamanho da amostra, 
as análises estatísticas, os resultados do estudo e os mecanismos propostos discutidos.  
Os seguintes resultados dos estudos foram verificados: os efeitos dos n-3 AGPI 
sobre os triglicerídeos totais (TG), colesterol total (CT), colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C), de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL-C), de lipoproteína 
de alta densidade (HDL-C), glicemia de jejum (GJ) e hemoglobina A1c glicosilada (A1c). 
Os dados de glicose plasmática em jejum ou de dados lipídicos que foram relatados em 
unidades SI (mmol/L) foram convertidos para fornecer as unidades convencionais 
(mg/dL), ao dividir pelo fator de conversão de 0.0555. Foi calculado o percentual de 
mudança antes e após o tratamento oferecido em cada um dos parâmetros.  
Os critérios de inclusão foram avaliados pela leitura dos resumos e metodologias 
dos artigos. Foram excluídos os artigos que não traziam de forma clara e objetiva os 
critérios de tratamento, tais como, quantidade de suplementação diária de n-3, bem como 
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grupos de indivíduos com variação na quantidade, qualidade e duração de 
suplementação diária de n-3. Em seguida, foram classificados os possíveis outliers para a 
quantidade de n-3 oferecidos durante o tratamento assim como para a duração do 
tratamento. O artigo que possuísse pelo menos um outlier para esses dois parâmetros foi 
retirado da análise. Foi utilizada uma triagem estatística abaixo ou acima de 3 vezes o 
intervalo interquartil na distribuição dos dados para identificar os outliers. Os dados foram 
tabulados e analisados com estatística própria de meta-análise usando valores de efeito 
de tamanho amostral e o relativo peso de cada estudo. O teste Q mede heterogeneidade 
entre os estudos, e o teste I² foi usado para quantificar a variabilidade entre estudos. Para 
tais finalidades foi utilizada a planilha “Meta-analyses and forest plots in MS Excel” 23 e o 
programa estatístico SPSS versão 13 com teste t para diferenças de médias entre 
grupos. 
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RESULTADOS 
Em uma revisão extensiva foram encontrados 42 artigos científicos que 
forneceram critérios metodológicos para serem integrados na amostra. Os artigos 
analisados são heterogêneos nas informações coletadas, como país, gênero e idade da 
população, qualidade científica, desenho do estudo, tamanho da amostra, tipo de 
diabetes mellitus (1 e 2), período de acompanhamento, tipo de suplementação de n-3 
AGPI (EPA, DHA, óleo de peixe, óleo de linhaça) e os respectivos resultados no 
metabolismo humano. Esses fatores são limitantes da análise e interpretação dos 
resultados, no entanto, ao serem tabulados e analisados em distribuição normal para 
identificação de outliers esse efeito de discrepância é minimizado. A Tabela 01 
demonstra as características dos estudos utilizados nessa revisão. 
Dos estudos avaliados, 11 foram referentes a diabetes tipo 1 e outros 31 
referentes a diabetes tipo 2, havendo diferença significativa para a quantidade média de 
n-3 oferecida entre os tipos (tipo 1 = 5,12 ± 1,57; tipo 2 = 3,54 ± 1,64; p = 0,01) porém 
sem diferença nas durações dos tratamentos (tipo 1 = 6,45 ± 3,08; tipo 2 = 8,66 ± 4,96; p 
= 0,09), portanto devendo ser tratadas como amostras distintas. 
Para diabetes tipo 1, dos 11 estudos avaliados, todos apresentaram dados de 
triglicerídeos (2 sem alteração significativa), 10 para colesterol total (4 sem alteração 
significativa), 8 para LDL-c (3 sem alteração significativa), 09 para HDL-c, A1c e GJ, 
sendo que nos dois últimos não foram relatadas mudanças significativas nos valores. Não 
houve estudos que apresentaram dados de VLDL-c. 
Para diabetes tipo 2, dos 32 estudos avaliados, todos apresentaram dados de 
triglicerídeos (2 sem alteração significativa) e para colesterol total (23 sem alteração 
significativa), 30 para LDL-c (13 sem alteração significativa), 31 para HDL-c (18 sem 
alteração significativa), apenas 2 para VLDL-c, 24 para A1c (todos sem alteração 
significativa) e 26 para GJ (apenas 3 com alteração significativa). Dados de todos os 
estudos estão relatados na tabela 2, enquanto a tabela 3 resume os dados em números 
absolutos, médias e desvios padrões.  
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Tabela 1: Descrição dos estudos utilizados na análise. 
Referência 
Tipo de 
Diabetes 
Indivíduos 
(n) 
Tratamento Total (g) 
Duração 
(semanas) 
Bagdade et al, 1990 
24
 1 8 n-3 PUFA 6,0 12 
Bagdade et al, 1996 25 1 9 n-3 PUFA 4,6 8 
Haines et al, 1986 
26
 1 41 n-3 PUFA 4,6 6 
Jensen et al, 1989 
27
 1 18 n-3 PUFA 4,6 8 
Landgraf-Leurs et al, 1990 
28
 1 13 n-3 PUFA 7,7 4 
Miller et al, 1987 
29
 1 5 n-3 PUFA 4,0 8 
Mori et al, 1988 
30
 1 22 n-3 PUFA 4,4 3 
Rillaerts et al, 1989 
31
 1 12 n-3 PUFA 2,7 10 
Schimke et al, 1984 1 20 Óleo de peixe 6,0 2 
Schmidt et al, 1989 
32
 1 10 n-3 PUFA 4,0 6 
Spannagl et al, 1991 
33
 1 13 n-3 PUFA 7,7 4 
Annuzzi et al, 1991 
34
 2 8 Óleo de peixe 3,0 2 
Axelrod et al, 1994 
35
 2 20 n-3 PUFA 2,5 6 
Boberg et al, 1992 
36
 2 14 n-3 PUFA 3,0 8 
Borkman et al, 1989 
37
 2 10 n-3 PUFA 3,0 3 
Brinton et al, 2013 
38
 2 165 IPE 4,0 12 
Connor et al, 1993 
39
 2 16 n-3 PUFA 6,0 24 
De Luis et al, 2009 
40
 2 30 EPA+DHA 0,9 12 
Friday et al, 1989 
41
 2 8 Óleo de peixe 7,5 8 
Garg et al, 2007 
42
 2 13 n-3 PUFA 1,3 2 
Glauber et al, 1988 
43
 2 6 n-3 PUFA 5,5 4 
Goh et al, 1997 
44
 2 28 Óleo de peixe 2,3 12 
Hendra et al, 1990 
45
 2 80 n-3 PUFA 3,0 6 
Kabir et al, 2007 
46
 2 26 Óleo de peixe 3,0 8 
Kasim et al, 1988 
47
 2 22 n-3 PUFA 2,7 8 
Kesavulu et al, 2002 
48
 2 34 EPA+DHA 1,8 8 
Luo et al, 1998 
49
 2 12 n-3 PUFA 1,8 9 
McGrath et al, 1996 
50
 2 23 n-3 PUFA 3,0 6 
McManus et al, 1996 
51
 2 11 n-3 PUFA 2,8 12 
Morgan et al, 1995 
52
 2 40 n-3 PUFA 5,3 12 
Nomura et al, 2009 
53
 2 76 EPA 1,8 24 
Ouguerram et al, 2006 
54
 2 5 Óleo de peixe 6,0 8 
Pelikanova et al, 1993 
55
 2 20 n-3 PUFA 3,1 3 
Petersen et al, 2002 
56
 2 20 Óleo de peixe 4,0 8 
Popp-Snijders et al, 1987 
57
  2 6 n-3 PUFA 3,0 8 
Puhakainen et al, 1995 
58
 2 9 n-3 PUFA 3,6 6 
Shidfar et al, 2008 
59
 2 56 n-3 PUFA 6,0 10 
Sirtori et al, 1997 
60
 2 935 EPA+DHA 2,6 8 
Vessby et al, 1994 
61
 2 14 n-3 PUFA 3,0 8 
Westerveld et al, 1993 
62
 2 24 n-3 PUFA 2,7 8 
Woodman et al, 2002 
63
 2 51 EPA 4,0 6 
Woodman et al, 2002 
63
 2 51 DHA 4,0 6 
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Tabela 2: Efeitos de ácidos graxos poli-insaturados sobre parâmetros metabólicos em diabetes 
por estudo. Resultados descritos como percentual de mudança para triglicerídeos (TG), Colesterol 
total (CT), colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), de lipoproteína de muito baixa 
densidade (VLDL-C), de lipoproteína de alta densidade (HDL-C), glicemia de jejum (GJ) e 
hemoglobina A1c glicosilada (A1c). Redução indicada por sinal negativo (-), dados indisponíveis 
indicados por ND e mudanças não significativas indicadas por NS. 
Referência DM TG (%) CT (%) VLDL-c (%) LDL-c (%) HDL-c (%) A1c (%) GJ (%) 
Bagdade et al, 1990 
24
 1 -22,0 -7,0 ND ND 7,0 NS NS 
Bagdade et al, 1996 25 1 -22,0 NS ND NS 13,0 NS NS 
Haines et al, 1986 
26
 1 -13,0 5,0 ND 12,0 5,0 NS NS 
Jensen et al, 1989 
27
 1 -24,0 9,0 ND 7,0 7,0 NS NS 
Landgraf-Leurs et al, 1990 
28
 1 -13,0 7,0 ND NS 13,0 NS NS 
Miller et al, 1987 
29
 1 -46,0 NS ND -7,0 -13,0 NS NS 
Mori et al, 1988 
30
 1 -41,0 9,0 ND 21,0 13,0 ND NS 
Rillaerts et al, 1989 
31
 1 -19,0 NS ND NS 17,0 NS NS 
Schimke et al, 1984 1 NS NS ND ND ND NS ND 
Schmidt et al, 1989 
32
 1 -71,0 -4,0 ND -10,0 7,0 NS NS 
Spannagl et al, 1991 
33
 1 NS ND ND ND ND ND ND 
Annuzzi et al, 1991 
34
 2 -16,0 NS ND 17,0 NS ND NS 
Axelrod et al, 1994 
35
 2 -28,0 -8,0 ND -8,0 16,0 NS NS 
Boberg et al, 1992 
36
 2 -27,0 NS ND 6,0 8,0 NS NS 
Borkman et al, 1989 
37
 2 -25,0 -8,0 ND -8,0 NS ND ND 
Brinton et al, 2013 
38
 2 -23,2 -12,7 -24,1 6,2 -5,0 NS NS 
Connor et al, 1993 
39
 2 -40,0 NS ND 27,0 NS NS NS 
De Luis et al, 2009 
40
 2 -33,7 NS ND NS 14,6 ND NS 
Friday et al, 1989 
41
 2 -42,0 -7,0 ND 13,0 13,0 NS ND 
Garg et al, 2007 
42
 2 -35,0 NS ND 10,6 5,2 NS NS 
Glauber et al, 1988 
43
 2 -40,0 NS ND 18,0 17,0 ND ND 
Goh et al, 1997 
44
 2 -16,0 -8,0 ND -9,0 16,0 NS -22,0 
Hendra et al, 1990 
45
 2 -23,0 NS ND NS NS NS NS 
Kabir et al, 2007 
46
 2 -12,0 NS ND NS NS NS NS 
Kasim et al, 1988 
47
 2 -8,0 NS ND NS NS NS NS 
Kesavulu et al, 2002 
48
 2 -25,6 NS ND NS 10,6 ND ND 
Luo et al, 1998 
49
 2 -27,0 NS ND NS NS NS NS 
McGrath et al, 1996 
50
 2 -22,0 NS ND 13,0 NS NS NS 
McManus et al, 1996 
51
 2 -44,0 -14,0 ND -10,0 -8,0 NS NS 
Morgan et al, 1995 
52
 2 -24,0 NS ND 10,0 NS NS NS 
Nomura et al, 2009 
53
 2 -13,1 -21,3 ND -16,2 NS ND ND 
Ouguerram et al, 2006 
54
 2 -23,6 NS ND ND ND NS NS 
Pelikanova et al, 1993 
55
 2 NS NS ND NS NS NS NS 
Petersen et al, 2002 
56
 2 -23,0 NS -24,0 NS 4,7 NS NS 
Popp-Snijders et al, 1987 
57
  2 -37,0 NS ND NS NS NS NS 
Puhakainen et al, 1995 
58
 2 -16,0 NS ND 6,0 -21,0 ND NS 
Shidfar et al, 2008 
59
 2 -31,5 NS ND NS NS NS NS 
Sirtori et al, 1997 
60
 2 -21,5 NS ND 6,0 5,0 NS NS 
Vessby et al, 1994 
61
 2 -18,0 -5,0 ND NS NS NS NS 
Westerveld et al, 1993 
62
 2 NS -8,0 ND 14,0 NS NS NS 
Woodman et al, 2002 
63
 2 -19,0 NS ND NS NS NS 0,2 
Woodman et al, 2002 
63
 2 -15,0 NS ND NS NS NS 11,9 
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Tabela 3: Efeitos de ácidos graxos poli-insaturados sobre parâmetros metabólicos médios (± 
desvios padrões) de estudos em diabetes (referentes à tabela 2). Resultados descritos como 
percentual de mudança com máximos e mínimos para triglicerídeos (TG), Colesterol total (CT), 
colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-c), lipoproteína de muito baixa densidade 
(VLDL-c), lipoproteína de alta densidade (HDL-c), glicemia de jejum (GJ) e hemoglobina A1c 
glicosilada (A1c). Redução indicada por ↓; Aumento por ↑; dados indisponíveis por ND e mudanças 
não significativas indicadas por NS. 
Parâmetros metabólicos DM Tipo 1 (n=11) DM Tipo 2 (n=32) 
TG (%) ↓ 30,11 ± 19,11 ↓ 25,30 ± 9,40 
(máx – mín) (↓71% - ↓13%) (↓44% - ↓8%) 
NS (n) 2 2 
ND (n) 0 0 
CT (%) ↑3,17 ± 6,94 ↓ 10,22 ± 5,01 
(máx – mín) (↑9% - ↓7%) (↓21,3% - ↓5%) 
NS (n) 4 23 
ND (n) 1 0 
VLDL (%) - ↓ 24,05 ± 0,07 
(máx – mín) - (↓24,1% - ↓24%) 
NS (n) - 0 
ND (n) 11 30 
LDL (%) 4,60 ± 13,01 ↑ 5,62 ± 11,91 
(máx – mín) (↑21% - ↓10%) (↑27% - ↓16,2%) 
NS (n) 3 17 
ND (n) 3 2 
HDL (%) ↑ 7,67 ± 8,72 ↑ 5,85 ± 11,25 
(máx – mín) (↑17% - ↓13%) (↑17% - ↓21%) 
NS (n) 0 18 
ND (n) 2 1 
A1c (%) - - 
(máx – mín) - - 
NS (n) 9 24 
ND (n) 2 8 
GJ (%) - ↓ 3,31 ± 17,20 
(máx – mín) - (↑11,87% - ↓22%) 
NS (n) 9 23 
ND (n) 2 6 
 
A aplicação de uma meta-análise sobre os efeitos da suplementação, 
independente de tipo de tratamento (quantidade e qualidade de n-3 AGPI) assim como da 
sua duração, mostrou que, para DM1, alterações foram favoráveis à redução de 
triglicerídeos com suplementação de n-3 AGPI, ou seja, a maioria dos estudos 
apresentou deslocamento positivo em relação à tendência central com diferentes ordens 
de magnitude (Figuras 01 e 02).  
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Figura 1: Gráfico de Forest para a meta-análise com a taxa de alteração e intervalos de confiança 
para triglicerídeos em estudos com diabetes tipo 1. 
 
 
Figura 2: Gráfico de Forest para a meta-análise com a taxa de alteração e intervalos de confiança 
para triglicerídeos em estudos com diabetes tipo 2. 
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DISCUSSÃO 
 
As revisões sistemáticas e meta-análises são utilizadas para resumir a literatura 
médica e científica com intuito de identificar determinadas relações de causa e efeito, 
levando em consideração a qualidade dos estudos individuais. Quando possível, os 
resultados são estatisticamente analisados em uma meta-análise, na qual os dados são 
ponderados e combinados para produzir uma estimativa do efeito para dar um resultado 
global. Uma vez que este resultado global reflete os dados de um grande número de 
participantes além dos utilizados nos estudos individuais, os resultados são menos 
susceptíveis de serem afetados por um erro do tipo 2 (de não se detectar uma diferença 
"real" que existe entre grupos)64. 
Em diabetes, os casos de dislipidemia são classificados como secundários 
decorrentes de constante hiperglicemia, que aumentam os indicadores bioquímicos do 
perfil lipídico plasmático, como os triglicerídeos, colesterol total, LDL-c e VLDL-c, 
associando-se à redução de HDL-c. Por ser um fator comum, tanto em diabetes tipo 1 65 
como em tipo 2 66, os cuidados terapêuticos devem ser continuamente revisados, 
principalmente no que diz respeito à dietoterapia para reduzir esses marcadores e 
promover benefícios em longo prazo para diabéticos 19, 20, 21. Portanto, estudos de revisão 
sistemática e de meta-análises são importantes para detectar os efeitos fundamentais da 
suplementação e indicar pontos de corte para tratamentos. 
O principal efeito dos n-3 AGPI na dieta sobre o perfil lipídico em geral, é uma 
redução dos níveis de triglicérides plasmáticos, em torno de 20-50% em indivíduos 
saudáveis 15, 67 e mais acentuado em indivíduos com hipertrigliceridemia, incluindo 
pacientes diabéticos 14, 66 assim como uma tendência para elevar ligeiramente as 
concentrações de LDL-c e HDL-c em 5% (Tabela 03). 
Estudos de meta-análises anteriores, datados entre 1998 e 2000 68, 69 tiveram 
como principais resultados a redução de triglicérides, aumento de colesterol LDL, e não 
mostraram qualquer efeito estatisticamente significativo sobre o controle glicêmico. Para 
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esta atualização, foram considerados outros 11 estudos publicados em periódicos 
indexados com revisão aos pares, todos relativos à diabetes do tipo 2. Esse fato revela 
que os resultados para DM1 deixaram de ser foco de pesquisas científicas. Contudo, com 
o relativo aumento de pessoas com longa data de diabetes tipo 1, novas pesquisas 
devem avaliar os efeitos benéficos ou deletérios da suplementação com n-3 AGPI. 
Estudos epidemiológicos têm relatado uma menor prevalência de intolerância à 
glicose e diabetes mellitus tipo 2 em populações que consomem grandes quantidades de 
n-3 AGPI 70. A resistência à insulina é um dos fatores em que a atividade antinflamatória 
dos n-3 AGPI pode atuar através de uma série de outros efeitos, incluindo diminuição da 
circulação TG e LDL, aumentando a fluidez da membrana e a transdução de sinal. No 
entanto, uma revisão sistemática identificou que alguns estudos relatam um aumento 
estatisticamente significativo na sensibilidade à insulina, porém quando a meta-análise é 
aplicada no conjunto de dados, verificou-se que o consumo não afetou a sensibilidade à 
insulina 22. Além disso, estudos anteriores 5, 68, 71 concluíram que o uso de n-3 AGPI não 
teve efeito adverso sobre a hemoglobina glicada (HbA1C) ou no controle glicêmico em 
ambos os pacientes com o DM1 e DM2. No geral, os estudos clínicos têm demonstrado 
que o consumo de n-3 AGPI tem efeitos cardioprotetores em pessoas DM2, sem efeitos 
adversos sobre o controle da glicose ou da atividade da insulina. 
Uma das principais críticas de meta-análise é que os estudos que são bastante 
diferentes podem ter seus resultados combinados de forma inadequada, e o resultado 
não é um reflexo preciso do valor "verdadeiro". Portanto, deve-se considerar a 
heterogeneidade entre os estudos para se avaliar o efeito. O ideal é que apenas os 
estudos com intervenções semelhantes com relação a pacientes, tipo de tratamento e 
medidas de resultados, devem ser combinados a fim de evitar desvios estatísticos para a 
análise 64. Embora os estudos avaliados aqui tivessem o mesmo objetivo, a sua 
heterogeneidade de tratamento foi diversa. Isso foi minimizado com a seleção e exclusão 
de estudos outliers com dados fora das médias de tipo e de duração de tratamento. Ainda 
assim, a diferença entre os tratamentos pode dar um peso não corrigido, sobretudo 
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quando se avalia o tamanho amostral de cada estudo. Outra limitação deste estudo foi a 
ausência de um valor-p para a relevância estatística desses achados, devido ao 
programa utilizado. No entanto, esses dados serão reanalisados futuramente, em 
conjunto com a ampliação da análise para os demais constituintes do perfil lipídico e com 
aplicação de filtros para deixar a amostragem menos heterogênea, a fim de elucidar com 
maior clareza os efeitos de suplementação de n-3 AGPI no tratamento de Diabetes 
Mellitus. 
 
CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
 
A prevalência de Diabetes Mellitus nos países ocidentais aumenta em homens e 
mulheres de acordo com a idade e segue junto com o risco de doença vascular, que é 
geralmente duas vezes maior em homens e três em mulheres portadores de diabetes 14, 
66. A Diabetes é uma condição que, quando não tratada devidamente, pode levar à 
presença de sensibilidade à insulina, dislipidemia, hipertensão arterial e estado pró-
inflamatório. 
A dieta é um componente chave de um estilo de vida saudável na prevenção e 
gestão da diabetes mellitus 7, 8, 16. A análise da literatura atual mostra que uma dieta rica 
em n-3 AGPI, por fonte natural ou por suplementação, é eficaz na redução de TG em 
indivíduos diabéticos, e pode ter uma relação controversa com outras lipoproteínas. Os 
resultados sugerem que a suplementação de n-3 AGPI não tenha nenhum efeito 
significativo sobre os níveis colesterol total, mas pode diminuir o VLDL-c e tende a 
aumentar pouco, porém significativamente, o LDL-c e HDL-c, mas não há nenhum efeito 
adverso evidente. Sobre o controle glicêmico (GJ e A1c), várias pesquisas não 
mostraram efeitos da suplementação de n-3 AGPI. Ainda mais, os n-3 AGPI são eficazes 
na redução de TG em indivíduos com diabetes mellitus, com ou sem a 
hipertrigliceridemia. Os dados sugerem que os n-3 AGPI não têm nem ação significativa 
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sobre os níveis de Colesterol total e nem sobre o controle glicêmico, ainda que alguns 
pesquisadores mostraram elevação dos níveis de glicose no sangue com a 
suplementação, porém sem significância estatística. Como mencionado anteriormente, 
embora tenha sido observada redução significativa dos níveis de TG, os estudos não 
apresentam uniformidade nos procedimentos de intervenção, especialmente relacionada 
com a dosagem, o tipo de suplementação administrada (n-3 AGPI de origem marinha, ou 
EPA e DHA purificados) e a duração do período de intervenção.  
O uso terapêutico da suplementação de n-3 AGPI se mostra promissor para o 
tratamento da hipertrigliceridemia em diabetes mellitus. No entanto, mais estudos são 
necessários para serem capazes de esclarecer os mecanismos de ação de n-3 AGPI em 
realação às lipoproteínas plasmáticas e no controle glicêmico verificando, especialmente 
em um longo prazo, se essas ações hipotrigliceridêmicas continuarão a ser eficazes ao 
longo da vida. 
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